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療法に伴う悪心や嘔吐（Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting：CINV）は発現時
期から、急性（抗がん剤投与後 24 時間以内に発現し、消失）および遅発性（抗がん
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一方、HEC および MEC 投与時の遅発性悪心対策として、2〜3 もしくは 4 日目に 
DEX 8 mg/日を服用することになっている 14,15)。これまで、DEX 錠の規格は 0.5 mg 錠
























準拠した制吐対策が実施されていたのは全体で 63%であり、MEC では 90%と高い割
合であったが、HEC では 34%と低い値であった。本邦において同様の調査を多施設
共同研究により実施した Tamura27)らの報告においても HEC において制吐対策が不十
分であることが指摘されている。すなわち、ガイドラインに準拠した制吐対策実施率






























CINV は患者の QOL を損ない、治療のアドヒアランスを低下させる副作用である
29-31)。CINV は化学療法から 24 時間以内に起こる急性のものと、24 時間後以降から数
日間の間に起こる遅発性のもの、過去に CINV を経験した患者で抗癌剤投与前に引き
起こされる予測性のものに分類される 32)。 
MASCC15)や ASCO12)、NCCN13)によって整備された CINV を予防するための制吐対
策ガイドラインでは、抗癌剤が催吐性に基づいて HEC と MEC、軽度催吐性リスク抗
癌剤、最小度催吐性リスク抗癌剤と 4 つのカテゴリーに分類されている。CINV を予
防する薬剤は臨床研究のエビデンスに基づいて推奨されている。例えば、NK1 受容体
拮抗薬と 5-HT3拮抗薬、DEX の 3 剤併用療法は HEC の CINV 予防に推奨されている。 
APR はサブスタンス P の受容体である NK1 受容体に対する選択的な拮抗薬であり、
中枢神経への移行性が優れる。高用量シスプラチン（CDDP）（≧70 mg/m2）療法や
AC 患者が行われた患者において、APR の制吐効果を評価したいくつかの研究があり、
5-HT3 拮抗薬と DEX の 2 剤併用制吐対策に APR を追加した 3 剤併用制吐対策は 2 剤
併用制吐対策と比べて全期間の complete response（嘔吐なし、レスキューなしの割合）
が有意に高いことが報告されている 33-36)。APR は急性期と遅発期の嘔吐に効果がある
と示されているが 35,37)、全ての HEC における制吐対策に APR が必要か否かについて
は明らかにされていない。そこで、これまで当院にて実施された HEC の悪心ならび
に嘔吐発現率を急性期、遅発期および全期間において調査し、APR 追加の必要性につ
いて検討した。対象とした HEC は、単回投与レジメンとして、ゲムシタビン/ CDDP





（BEP：胚細胞腫瘍）であり、これらのレジメンにおいて 5-HT3 拮抗薬と DEX の 2
剤制吐対策が実施された時の制吐率をレトロスペクティブに調査した。次いで、
EPI/CPA 療法が施行された乳癌患者および 5-FU/CDDP 療法が施行された頭頚部癌の







2.1. デザイン  





2.2. 対象患者  





2.3. HEC レジメン 
 表 2 には本研究での調査対象レジメンを示す。単回投与レジメンは、膀胱癌に対す
る GEM/CDDP（GEM：1,000mg/m2、1、7、14 日目、CDDP：70 mg/ m2、1 日目、28
日毎）38)、B 細胞リンパ腫に対する R-CHOP21（リツキシマブ：375 mg/ m2、2 日目、
ドキソルビシン：50 mg/ m2、1 日目、CPA：750 mg/ m2、1 日目、ビンクリスチン：1.4 
mg/ m2、1 日目、プレドニゾロン：100 mg/body、2、3 日目、21 日毎）39)、乳癌に対
する EPI/CPA（EPI：90 mg/ m2、1 日目、CPA：600 mg/ m2、1 日目、21 日毎）40)、非
小細胞肺癌に対する PEM/CDDP（PEM：500 mg/ m2、1 日目、CDDP：75 mg/ m2、1
日目、21 日毎）又は VNR/VDDP（VNR：25 mg/ m2、1 日目、CDDP：80 mg/ m2、1
日目、21 日毎）41,42)、ホジキンリンパ腫に対する ABVd（ドキソルビシン：25 mg/ m2、
1 日目、ブレオマイシン：10 mg/ m2、1 日目、ビンブラスチン：6 mg/ m2、1 日目、ダ
カルバジン：250 mg/ m2、1 日目、14 日毎）43)である。反復投与レジメンは、頭頚部
癌に対する 5-FU/CDDP（5-FU：800 mg/m2、1～5 日目、CDDP：80 mg/ m2、1 日目、
21 日毎）44)と精巣癌に対する BEP（ブレオマイシン：30 mg/ m2、1、8、15 日目、エ









APR 導入前の制吐対策は、グラニセトロン（3 mg、1 日目）と DEX（20 mg 静注、




ン薬、ファモチジン等のヒスタミン H2 受容体拮抗薬を使用した。EPI/CPA 療法や
5-FU/CDDP 療法が施行された患者における APR の制吐効果を評価する研究では、グ
ラニセトロンと DEX に加えて、APR を 1 日目に 125 mg、2～3 日目又は 2～5 日目に
80 mg を内服した。 
 
2.5. 制吐率の評価  
薬剤師が記録した有害事象の症状と程度から、原則、5 日間の観察期間における
CINV 発現率を調査した。一方、5-FU/CDDP 療法の観察期間は 5 日間もしくは 7 日間
とした。本研究での主要評価項目を全期間（0～5 日目もしくは 0～7 日目）における
complete response（嘔吐なし、レスキューなし）とした。さらに副次評価項目として、
急性期（抗癌剤投与 24 時間以内）と遅発期（2～5 日目もしくは 2～7 日目）における
complete response と嘔吐抑制率について評価した。 
  
Chemotherapy regimens Drugs, dosage and administration Cycle Types of cancer Age (range) Number of patients(male/female)
epirubicin  90mg/m2, day 1
cyclophosphamide 600mg/m2, day1
gemcytabine 1,000mg/m2, days1,8,15
cisplatin 70mg/m2, day 1
pemetrexed 500mg/m2, day 1
cisplatin 75mg/m2, day 1
vinorelbine 25mg/m2, days 1,8
cisplatin 80mg/m2, day 1
rituximab 375mg/m2, day1
doxorubicin 50mg/m2, day 3
cyclophosphamide 750mg/m2, day 3
vincristine 1.4mg/m2 (up to 2mg), day3
prednisolone 100mg/body, days 3-7
doxorubicin 25mg/m2, day1
bleomycin 10mg/m2, day 1
vinblastine 6mg/m2, day 1
dacarbazine 250mg/m2, day 1
5-fluorouracil 800mg/m2, days 1-5
cisplatin 80mg/m2, day 1
bleomycin 30mg/m2, days 1,8,15
etoposide 100mg/m2, days 1-5
cisplatin 20mg/m2, days 1-5
5-FU/CDDP 21 days head-and-neck cancer 60.6 (49-71) 11 (9/2)
BEP 21 days testicular tumor 37.6 (21-56) 16 (16/0)
ABVd 14 days Hodgkin lymphoma 40.9 (21-74) 13 (7/6)
Repeated treatment regimens
VNR/CDDP 21 days non-small cell lung cancer 61.3 (46-67) 4 (4/0)
R-CHOP 21 days malignant lymphoma 63.6 (46-78) 19 (11/8)
GEM/CDDP 28 days bladder cancer 71.4 (37-82) 14 (9/5)
PEM/CDDP 21 days non-small cell lung cancer 62.9 (59-67) 9 (5/4)
Single treated regimens




2.6. 統計解析  
データ解析は SPSS（ver 11, 日本 IBM、東京）を用いて行った。標準制吐対策とそ
れに APR を追加した場合の complete response と嘔吐抑制率の比較は Fisher の正確確





HEC レジメンの初回コースを受けた患者を対象として、グラニセトロンと DEX の
2 剤併用による制吐対策の効果を評価した。急性期における complete response は
EPI/CPA 療法ならびに ABVd 療法では 60%程度であったが、VNR/CDDP 療法、
PEM/CDDP 療法、GEM/CDDP 療法および R-CHOP 療法では 90-100%とコントロール
良好であった（図 3A）。しかし、遅発期においてはいずれのレジメンでも complete 
response はかなり低下し、特に、ABVd 療法においては 20%程度とコントロール不良
であった。また、全期間における complete response は、EPI/CPA 療法ならびに VNR
もしくは PEM/CDDP 療法では 50%程度、GEM/CDDP 療法および R-CHOP 療法では




5-FU/CDDP 療法では急性期における complete response は 90%とコントロール良好
であったが、BEP 療法では 25%程度と不良であった（図 3B）。一方、遅発期において
はいずれの化学療法レジメンでも complete response は低く、5-FU/CDDP 療法で 28%、









































3.3. グラニセトロン、DEX、APR の 3 剤併用による制吐効果 
単回投与レジメンとして EPI/CPA 療法、反復投与レジメンとして 5-FU/CDDP 療法
において、制吐対策としてグラニセトロンおよび DEX に APR を追加した 3 剤併用制
吐対策の効果を評価した。図 4A に示すように、EPI/CPA 療法において、APR の追加
により complete response は急性期で 20%（P=0.301）、遅発期で 5%（P =1.000）、全期
間で 10%（P =0.751）増加したが、有意差はなかった。しかし、嘔吐抑制率は全期間















B) Complete protection from vomitingA) Complete response
 Without APR (N=20)













































図 4 EPI/CPA 療法の初回における APR 有無の制吐対策間での complete response (A)と complete 
protection from vomiting (B)の比較。初日にグラニセトロン (3mg)と DEX (12 mg)が静脈投与され、
APR (125 mg)を内服し、2～4 日目に DEX (8 mg)を内服し、2、3 日目に APR (80 mg)を内服した。
Complete response と complete protection from vomiting は急性期 (1 日目)と遅発期 (2～5 日目)、全
期間 (1～5 日目)で比較した。*P<0.05 by Fisher’s exact probability test 
 
 一方、5-FU/CDDP 療法では、APR 投与期間を 3 日間、観察期間を 5 日間とした場
合、2 剤制吐対策の場合と比較して、全期間（1～5 日目）における complete response
は 27.3%から 80.0%まで（P <0.01）、嘔吐抑制率は 54.5%から 100%まで（P <0.01）と
もに有意に改善した（図 5）。 
ただし、APR を 3 日間投与された患者では、6 日目から 7 日目にかけて悪心ととも




complete response は 40.0%となった（図 6C）。このため、APR（80mg/日）を 4 日目お
よび 5 日目に追加投与した。その結果、嘔吐は 7 日までの期間完全に抑制されていた
（図 6B）。観察期間を 7 日間として全期間における complete response を APR3 日間投
与群と 5 日間投与群で比較すると、有意差は見られなかったが、40.0%から 66.7%（P 
=0.347）へと改善傾向が見られた（図 6C）。さらに、図 6D に示したように、嘔吐完


















B) Complete protection from vomitingA) Complete response
 Without APR (N=11)













































図 5 5-FU/CDDP 療法の初回における APR 有無の制吐対策間での complete response (A)と complete 
protection from vomiting (B)の比較。APR 群では初日にグラニセトロン (3mg)と DEX (12 mg)が
静脈投与され、APR (125 mg)を内服し、2～5 日目に DEX (8 mg)を内服し、2、3 日目又は 2～5
日目に APR (80 mg)を内服した。対象群では初日にグラニセトロン (3 mg)と DEX (20 mg)が静
脈投与され、2～5 日目に DEX (8 mg)を内服した。Complete response と complete protection from 
vomiting は急性期 (1 日目)と遅発期 (2～5 日目)、全期間 (1～5 日目)で比較した。**P<0.01 by 




A) Aprepitant for 3 days (N=5) B) Aprepitant for 5 days (N=15) 
 
























































 APR 3days (N=5)























 APR 3days (N=5)
















図 6 5-FU/CDDP 療法の初回における APR 3 日間投与 (A)と 5 日間投与 (B)の制吐対策間での悪心と
嘔吐の抑制率の比較及び complete response (C)と complete protection from vomiting (D)の比較。初
日にグラニセトロン (3 mg)と DEX (12 mg)が静脈投与され、APR (125 mg)を内服し、2～5 日目





ジメン、および EPI/CPA 療法や R-CHOP21 療法のようにアントラサイクリンと CPA
の併用レジメンの 3 種類に分類される。制吐薬としてグラニセトロンと DEX の 2 剤






（12.5%）と ABVd（7.7%）では非常に低かった。R-CHOP21 療法における complete 
response の我々のデータは Vitolo ら 46)のデータ（79%）とほぼ一致していた。対照的
に、GEM/CDDP の complete response は Dogliotti ら 47)の報告（22.5%）と比較してかな
り高かった。彼らと我々のデータの違いを的確に説明できないが、我々の調査では初
回コースのみを対象としたが、彼らは 6 コースで調査したためかもしれない。 
MASCC15)や ASCO12)、NCCN13)の制吐に関するガイドラインでは HEC における制
吐対策には NK1 受容体拮抗薬と 5-HT3 受容体拮抗薬、DEX の 3 剤併用療法を推奨し
ている。しかしながら、今回の調査結果から、少なくとも膀胱癌に対する GEM/CDDP
療法や B 細胞リンパ腫の R-CHOP21 療法の初回コースにおける制吐対策として APR
は不要であり、5-HT3 受容体拮抗薬と DEX の 2 剤併用療法で十分であろうと考えられ
た。これに対し、乳癌における EPI/CPA 療法や肺癌における PEM/CDDP 療法もしく
は VNR/VDDP 療法、ホジキンリンパ腫における ABVd 療法では APR を加えた 3 剤併
用による制吐対策が必要であると考えられた。 
一方、頭頚部癌における 5-FU/CDDP 療法といった反復投与レジメンでは、通常の
APR 用法（1 日目に 125mg、2 および 3 日目に 80mg を内服）では不十分であり、少
なくとも 4 および 5 日目に 80mg 内服投与を加えた 5 日間の投与が必要であることが
明らかとなった。 
APR を加えることにより、シスプラチン含有レジメンでは complete response が 15
～20% 改善されたとの報告がある 33,35,48）。一方、Chawla ら 49)はシスプラチン（≧70mg/ 
m
2）含有レジメンで APR を加えることにより、全期間の complete response が 43.7%
から 71.0%へ改善したことを報告している。 
APR を 3 日間を超えて投与した時の制吐効果を調べた報告はほとんどない。Jordan
ら 50)は HEC および MEC の反復投与レジメンにおいて、APR 125 mg を 1 日目に内服
後、最長 7 日間まで投与することによって制吐効果の有効性ならびに安全性について




制吐薬として 5-HT3 受容体拮抗薬と DEX の 2 剤併用療法を用いた場合、HEC のレ
ジメン内容によって制吐率が大きく異なることが明らかとなった。すなわち、単回投
与化学療法レジメンでは、膀胱癌に対する GEM/CDDP 療法や B 細胞リンパ腫に対す
る R-CHOP21 療法の初回コースでは制吐コントロールが良好なために APR の追加が
必ずしも必要でないと考えられた。しかし、ホジキンリンパ腫に対する ABVd 療法で
は 2 剤併用制吐対策では制吐コントロールが極めて不良なため、APR を追加投与する
必要があると考えられた。一方、反復投与化学療法レジメンの頭頸部癌に対する



















いる。De Boer-Dennert ら 51)は、抗癌剤治療を受ける患者が最も苦痛であると訴える
有害事象は CINV であることを報告している。したがって、HEC 又は MEC のがん化
学療法施行時には CINV を予防することが必要である。 
前章で示したように、乳癌に対するアントラサイクリンと CPA の併用療法は
ASCO52,53)や NCCN13)のガイドラインでは HEC に分類されている。HEC 施行時には
CINV 予防目的で、初日の抗がん剤投与前に 5-HT3 受容体拮抗薬、APR（125 mg、経
口）、DEX（12 mg、静注）の 3 剤併用、2～3 日目に APR（80 mg/day、経口）、2～4
日目に DEX（8 mg/day、経口）が推奨されている。しかしながら、日本では DEX 内




やフェンタニル 55,56)のような鎮痛剤や制吐剤のプロクロルペラジン 57)、Ca イオンチ
ャネル阻害剤であるベラパミル 58)などのフィルム製剤が開発されている。当院の研究

























成フィルムはデキサメタゾン 4 mg を含有する 2 cm×2 cm の正方形にカットした。 
 
2.3. フィルムの含有量の均一性試験 




 M は表示量（100%）、X はそれぞれの含有量の平均値（%）、k は判定係数（2.2）、s
は標準偏差である。 




 2010 年 6 月～2011 年 8 月の期間に EPI/CPA 療法の初回コースおよび 2 コース目を
受けた 20 名の乳癌患者を対象とした。初回コースで無作為に DEX フィルム群もしく
は DEX 錠群に割り当てた。クロスオーバー試験を行い、初回コースで DEX フィルム
を投与した場合は 2 コース目では DEX 錠を投与し、初回コースで DEX 錠を投与した










表 3 患者背景の比較  
DEX tablet  DEX film 
Age  55.5 (41-70)  
Height (cm)  155.8 ± 5.7  
Body weight (kg)  56.3 ± 15.4  
Serum creatinine (mg/dL) 0.53 ± 0.07   0.54 ± 0.10  
Aspartate aminotransferase (IU/L) 18.6 ± 5.3   19.9 ± 6.0  
Alanin aminotransferase (IU/L) 18.4 ± 11.0   19.2 ± 11.8  
White blood cells (/mm3) 3,934 ± 1,425   4,015 ± 1,895  
Hemoglobin (g/L) 11.8 ± 1.5   12.0 ± 1.5  
Platelet (104/mm3) 23.0 ± 8.8   24.4 ± 8.2  
Dose of anticancer drugs (mg/m2)    
Epirubicin 88 ± 9   88 ± 7  
Cyclophosphamide 581 ± 58   585 ± 47  
患者 20 例の平均±標準偏差を示す。括弧内の数字は年齢の範囲である。2 群間で有意差はなかった。 
 
2.5. 化学療法 
岐阜大学病院の外来がん化学療法室にて、EPI（90 mg/m2）の 15 分間静注後、CPA
（600 mg/m2）の 30 分間静注を 1 コースとし、21 日度に投与した。 
 
2.6. 制吐対策 
制吐対策として、グラニセトロン（3 mg）および DEX（12 mg）を化学療法 30 分
前に静注し、APR（125 mg）を内服した。2 日目および 3 日目には APR（80 mg）を
内服した。また、2～4日目にかけてDEXフィルム（4 mg/枚を 1日2 枚）もしくはDEX錠














DEX 錠と DEX フィルムの服用感の印象は味と服用量、服用のしやすさの点で調査
した。フィルムのサイズと厚さ、溶けやすさも調査した。化学療法で受診した時に（1：
悪い、2：どちらでもない、3：よい）の 3 項目で患者自身にチェックしてもらった。 
 
2.9. 統計解析 
データは SPSS（ver 11, 日本 IBM、東京）を用いて解析した。パラメトリックデー
タは t-検定により解析し、ノンパラメトリックデータは Mann-Whitney U 検定もしくは




図 7 は 20 枚のフィルムを用いて調べた重量、DEX 含量実測値および DEX 含量割
合の箱ひげ図である。フィルムの重量（mg）は 19.5±0.6、DEX 含量実測値（mg）は
3.98±0.11、DEX 含量割合（%）は 99.6±2.7 であった。DEX 含有量の相対的標準偏
差（%RSD）は 2.7%であり、米国薬局方の基準は 6.0%未満である 59F)。さらに、AV
値は 5.9%であり、日本薬局方の含有量均一性の範囲内（15%）であった。 
 







3.2. DEX 錠と DEX フィルムの制吐効果の比較 
本研究において調製した口腔内速溶解フィルムは日本薬局方ならびに米国薬局方
における含有量均一性試験の基準に適合していた。さらに、本製剤は室温下にて保存
した場合、少なくとも 24 週間は安定であることを既に報告している 18)。そこで、ア
ントラサイクリンと CPA の併用化学療法施行乳癌患者における DEX フィルムの制吐
効果を DEX 錠と比較した。 
図 8A に示したように、主要評価項目である遅発期（2～5 日目）における嘔吐抑制
率は、DEX フィルム群および DEX 錠剤群ともに 95%と同値であった。一方、遅発期
における悪心抑制率の継時的変化については、最低値が DEX フィルム群で 55%、DEX
錠剤群では 60%と DEX 錠剤群でやや高かったが有意差はなかった（図 8B）。なお、
急性期における嘔吐抑制率は DEX フィルム群で 90%であったのに対して、DEX 錠剤
群では 95%、悪心抑制率は DEX フィルム群、DEX 錠剤群ともに 80%であった。 
  
  
A) Complete protection from vomiting















































































































































 このフィルム製剤を用いて、外来がん化学療法室で EPI/CPA 療法が施行される乳癌
患者を対象として、制吐効果ならびに服用しやすさについて DEX 錠と比較した。 
EPI/CPA 療法は、ASCO3)、NCCN13)、および MASCC15)が公表している制吐対策ガ
イドラインでは HEC に分類されており、制吐対策として、1 日目の抗がん剤投与前に
5-HT3 受容体拮抗薬、APR、および DEX（12 mg 静注）の 3 剤併用、2～3 日目に APR
および DEX（8 mg 内服）の 2 剤併用、2～4 日目に DEX（8 mg 内服）の投与が推奨
されている 3)。なお、MASCC によるガイドラインでは、1 日目に半減期の長い第二
世代 5-HT3 受容体拮抗薬であるパロノセトロン 61)、APR、および DEX（12 mg 静注）
の 3 剤併用、2～3 日目に APR の単独投与が推奨されている 15)。本研究では、5-HT3
受容体拮抗薬としてグラニセトロン（3 mg）を用い、ASCO3)もしくは NCCN13)により
推奨されている制吐対策に準じた。この場合、既存の DEX 製剤（デカドロン 0.5 mg
錠Ⓡ）を用いると 2～4 日目にかけて 1 日 16 錠を服用しなければならず、患者への服
用の負担は大きい。しかし、今回、新規に開発した DEX 含有口腔内速溶解フィルム













 本研究において、急性期の嘔吐抑制率は DEX フィルム群で 90%、DEX 錠剤群で 95%
であり、両群間における患者の悪心や嘔吐の発現リスクにはほとんど差がないと考え
られた。この条件下で、DEX フィルムの遅発期における制吐効果を DEX 錠剤と比較
した結果、嘔吐抑制率は両群とも 95%であったことから、嘔吐抑制効果については
DEX フィルムは DEX 錠剤と差がなかった。さらに、経日的な悪心抑制率の変化を比
較した場合、抑制率の最低値は DEX フィルム群では 55%、DEX 錠群では 60%であり、
両群間に有意差が認められなかったことから、悪心抑制効果についても DEX フィル
ムは DEX 錠剤と同等であることが明らかとなった。 






告では悪心抑制率が 32%と本研究結果よりも低い結果であった。一方、Celio ら 61)は
AC 療法において、DEX を 2～3 日目に追加することにより、complete response が 19% 
改善したことを報告している。 








 本研究において、新規に開発した DEX 含有口腔内速溶解フィルムの制吐効果と服
用感を AC 療法が施行された乳癌患者を対象として無作為化クロスオーバー比較試験




より、DEX フィルムは味、容量、服用のしやすさの点において DEX 錠剤より優れて
いることも明らかとなり、がん化学療法施行時の遅発期における悪心・嘔吐の予防薬









前章において記載したように、乳癌に対する AC 療法は HEC に分類され、その制
吐対策として、1 日目の抗がん剤投与前に 5-HT3 受容体拮抗薬、APR および DEX の 3
















Navari ら 19)は CDDP 70 g/m2 以上または CPA 500 mg/m2 以上とドキソルビシン 50 
mg/m2 の併用化学療法が行われた患者において、パロノセトロンと DEX にオランザ
ピン（10 mg/日、1～4 日間）を加えた制吐対策は、APR を加えた制吐対策と比較して
遅発期の悪心改善作用が有意に優れていることを報告している。さらに、Tan ら 21）
は HEC もしくは MEC が投与された患者において、アザセトロンと DEX の 2 剤併用
療法にオランザピンを加えることによって遅発期における悪心ならびに嘔吐抑制効
果が改善されることを報告している。これらの報告に基づき、NCCN ガイドラインで












2010 年 1 月～2014 年 12 月の期間に初回コースの AC 療法が施行された乳癌患者 73
名において、制吐剤の遵守率と CINV 抑制率、CINV のリスク因子を調査した。後に、





標準制吐対策として 1 日目に APR（125 mg、経口）とグラニセトロン（3 mg、静注）、
DEX（9.9 mg、静注）を抗癌剤投与前に投与し、2 日目と 3 日目に APR（80 mg、経
口）と DEX（4 mg、経口）、4 日目に DEX（4 mg、経口）を投与した。 
 
2.3. 制吐率の評価 
急性期（抗癌剤投与後 24 時間以内）と遅発期（抗癌剤投与後 24～120 時間）、全期
間（1～5 日間）それぞれの悪心抑制率、グレード 2 以上の悪心抑制率、嘔吐抑制率、
complete response（嘔吐なし、レスキューなし）と complete control（悪心なし、嘔吐
なし、レスキューなし）を評価した。 
 
2.4. CINV のリスク因子解析 




ROC 曲線（receiver operating characteristic curve）を SPSS を用いて作成し、Youden index
法により、（感度+特異度-1）の最大値からカットオフ値を決定した 72,73）。 
 
2.5. オランザピンの効果  
 2015 年 2 月～2016 年 3 月の期間に初回コースの AC 療法が施行された 19 例につい
て、標準 3 剤併用制吐対策にオランザピン（5 mg、経口、1～5 日目）を加えた場合の
制吐率を調査した。データを 2010 年 1 月～2014 年 12 月の期間に AC 療法が施行され
た異なる 73 例と比較した。 
2.6. 統計解析 
データは SPSS（ver 22, 日本 IBM、東京）を用いて解析した。ノンパラメトリック
検定には Mann-Whitney U 検定もしくは chi-square test を用い、パラメトリック検定に






































































































表 5  AC 療法後の悪心嘔吐の有無による患者間での患者背景の比較 
 
a)Mann-Whitney U-test,b)t-test,c)Kruscal-Wallis test,d)Chi-square test 
 
3.3. CINV のリスク因子解析 
制吐コントロール不良があった患者はなかった患者よりも若齢であったことから、
ロジスティック回帰分析に必要な年齢の閾値を受信者動作特性曲線（receiver operating 
characteristic curve: ROC 曲線）における Youden index 法により算出した結果、悪心に
ついては 56.5 歳、嘔吐については 53.5 歳であった。同様の手法を嘔吐に関する BMI
および血清クレアチニン値についても実施した結果、BMI については 22.7、血清クレ
アチニン値については 0.58 mg/dL であった。 
次いで、ロジスティック回帰分析による要因解析を行った。表 6 に示したように、
多変量回帰分析の結果、悪心に関しては、年齢 55 歳未満（OR: 4.826、95% 信頼区間: 
1.567-14.865, P=0.006）のみが有意なリスク要因であった。 
一方、嘔吐発現リスクに関する多変量解析では年齢 55 歳未満（OR: 8.903、95%信
頼区間: 1.705-46.478、P=0.01）のみが有意なリスク要因であったが、BMI が 23 未満 




Age(meam,range) 52.0 (37-74) 58.9 (25-77) P=0.014a) 46.9 (37-65) 56.2 (25-77) P=0.0004a)
mean SD mean SD mean SD mean SD
Body mass index 21.6 3.3 22.6 4.8 P=0.3434b) 20.5 1.8 22.3 4.1 P=0.011b)
Body sueface area(m2) 1.53 0.12 1.48 0.17 P=0.269b) 1.50 0.10 1.52 0.15 P=0.774b)
Serum creatinine(mg/dL) 0.56 0.09 0.57 0.07 P=0.709b) 0.53 0.06 0.57 0.09 P=0.037b)
Serum alubumin(g/dL) 4.30 0.31 4.39 0.23 P=0.234b) 4.35 0.26 4.31 0.30 P=0.660b)
Dose(mg/m2) mean SD mean SD mean SD mean SD
 Epirubicin(EPI) 91 2 92 4 P=0.152a) 91 2 92 4 P=0.694a)
 Cyclophosphamide(CPA) 594 24 583 39 P=0.127a) 594 24 583 39 P=0.610a)
Regimens N % N % P=0.619c) N % N % P=0.315c)
 EC(EPI 90/CPA 600) 44 88.0 19 82.6 15 30.0 48 84.2
 FEC(5-FU 500/EPI 100/CPA 500) 3 6.0 4 17.4 1 2.0 6 10.5
 AC(DXR 60/CPA 600) 3 6.0 0 0 0 0 3 5.2
Smoking %(yes/no) 4.0% (2/48) 42.1% (8/11) P<0.001d) 6.3% (1/15) 17.0% (9/44) P=0.507d)
Drinking %(yes/no) 16.0% (8/42) 26.3% (5/14) P=0.526d) 31.3% (5/11) 15.1% (8/45) P=0.279d)
Diabetes mellitus %(yes/no) 2.0% (1/49) 5.3% (1/18) P=1.000d) 0% (0/16) 3.8% (2/51) P=1.000d)
Dyslipidemia %(yes/no) 14.0% (7/43) 5.3% (1/18) P=0.554d) 6.3% (1/15) 13.2% (7/46) P=0.752d)








3.4. 年齢 55 歳未満と 55 歳以上の患者間での制吐率の比較 
表 7 に示したように、complete response、complete control、悪心抑制率、グレード 2
以上の悪心抑制率、嘔吐抑制率のいずれの指標についても 55 歳未満では 55 歳以上の
場合と比較して有意に低かった。 
  
OR lower upper P OR lower upper P
Nausea
 Age<55-year-old 4.623 1.551 13.776 P=0.006 4.826 1.567 14.865 P=0.006
 Body mass index<23 1.021 0.349 2.990 P=0.970 0.719 0.223 2.320 P=0.581
 Creatinine<0.6mg/dL 1.366 0.489 3.814 P=0.552 1.144 0.378 3.464 P=0.812
 Drinker 0.533 0.150 1.900 P=0.332
 Smoker 0.057 0.011 0.308 P=0.001
Vomiting
 Age<55-year-old 10.348 2.146 49.900 P=0.004 8.903 1.705 46.478 P=0.010
 Body mass index<23 8.750 1.077 71.066 P=0.042 7.168 0.802 64.054 P=0.078
 Creatinine<0.6mg/dL 2.274 0.696 10.654 P=0.150 1.603 0.337 7.617 P=0.553
 Drinker 2.557 0.699 9.357 P=0.156 2.814 0.595 13.299 P=0.192










標準制吐対策である 3 剤併用療法にオランザピン（5 mg/日、1-5 日目）を加えた時
の complete response、悪心抑制率および嘔吐抑制率を調べ、標準制吐対策と比較した。 
オランザピン追加群と 3 剤併用制吐対策のみの control 群間の患者背景を比較した
結果、表 8 に示したように、抗がん剤レジメン内容ならびに抗がん剤投与量が有意に
異なっていた。すなわち、オランザピン追加群では FEC 療法の割合（42% vs 10%）
が多く、EPI/CPA 療法の割合（53% vs 86%）が少なかった（P=0.002）。さらに、オラ
ンザピン追加群では EPI 投与量が有意に高かったが（94 vs 91 mg/m2, P<0.01）、CPA 投
与量は有意に低かった（558 vs 590 mg/m2, P<0.01）。 
制吐状況については図 11 に示したように、オランザピンを追加することにより遅




より、遅発期における complete response がオランザピン追加により顕著に改善してい
た（89% vs 51%、P=0.005）。 
  
Control rate (absence/presence) Control rate (absence/presence) OR lower upper P
Complete response
 Acute 45.9% (17/20) 80.6% (29/7) 0.205 0.072 0.585 P=0.005
 Delayed 40.5% (15/22) 61.1% (22/14) 0.434 0.170 1.108 P=0.128
 Overall 37.8% (13/23) 58.3% (21/15) 0.435 0.170 1.111 P=0.129
Complete control
 Acute 35.1% (13/24) 75.0% (27/9) 0.181 0.066 0.497 P=0.001
 Delayed 16.2% (6/31) 50.0% (18/18) 0.194 0.065 0.576 P=0.005
 Overall 16.2% (6/31) 47.2% (17/19) 0.218 0.073 0.645 P=0.009
No nausea
 Acute 37.8% (14/23) 75.0% (27/9) 0.203 0.074 0.554 P=0.003
 Delayed 16.2% (6/31) 50.0% (18/18) 0.194 0.065 0.576 P=0.005
 Overall 16.2% (6/31) 47.2% (17/19) 0.216 0.073 0.645 P=0.009
No significant nausea
 Acute 48.6% (18/19) 80.6% (29/7) 0.229 0.080 0.652 P=0.009
 Delayed 40.5% (15/22) 61.1% (22/14) 0.434 0.170 1.108 P=0.005
 Overall 37.8% (14/23) 58.3% (21/15) 0.435 0.170 1.111 P=0.009
No vomiting
 Acute 67.6% (25/12) 100% (36/0) P=0.001
 Delayed 78.4% (29/8) 94.4% (34/2) 0.213 0.042 1.085 P=0.098





















 EC(EPI 90/CPA 600)
 FEC(5-FU 500/EPI 100/CPA 500)













































































































制吐対策ガイドライン遵守率は 100％であった。しかし、全期間における complete 
response は 48%、complete control は 32%、悪心抑制率は 32%、グレード 2 以上の悪心
抑制率は 48%と、いずれの指標においても制吐率が低かった。これに対して、嘔吐コ
ントロールは比較的良好であった（全期間の嘔吐抑制率は 78%）。本研究において AC
療法が施行された乳癌患者における全期間の complete response は、Yeo ら 66)の報告の
47%や、Hesketh ら 7)の報告の 50%、その他の報告（36~82%）23,62,65,68,74,75)とほぼ一致
していた。悪心抑制率と嘔吐抑制率の割合も他の報告（悪心抑制率は 31~49%62-66）、
嘔吐抑制率は 55~92%23,63-69）とほぼ同程度であった。 
CINV のリスク因子に関する報告はいくつかある。それによると、若年が CINV の
リスク因子の一つである 76-82)。しかしながら、CINV に影響を与える年齢のカットオ
フ値は明らかにされていない。65 歳未満 78,79)や 55 歳未満 80,81)、50 歳未満 82）、40 歳
未満 76,77)等の報告がある。本研究では、ROC 曲線を作成し、Youden index 法によりカ
ットオフ値を決定した。曲線下 AUC の値は、悪心では 0.722（95% CI、0.596-0.847）、
嘔吐では 0.789（95% CI、0.673-0.906）であり、いずれも精度は中程度の範囲内（0.7-0.9）
であった。カットオフ値は、悪心では 56.5 歳、嘔吐では 53.5 歳であり、実用面を考
慮してカットオフ値を 55 歳とした。多変量解析において、年齢 55 歳未満は悪心（OR：
4.826；95% CI、1.567-14.865；P=0.006）ならびに嘔吐（OR：8.903；1.705-46.478；P=0.010）
の有意なリスク因子であることが示された。本報告結果は、Warr ら 83)の報告と類似
していた。すなわち、彼らは AC 療法を受けた乳癌患者において 55 歳未満が嘔吐発
現の有意なリスクであることを示している。本研究において 55 歳未満の患者と 55 歳
以上の患者間で制吐率を比較すると、悪心抑制率、嘔吐抑制率、complete response、
complete control が著しく低かった。乳癌患者の 34%が 55 歳未満であるとの報告 83)が






序の一つであると考えられる。Navari ら 19)は HEC が投与された患者において、オラ
ンザピンを加えた制吐対策は APR を加えた制吐対策と比較して遅発期の悪心改善作
用が有意に優れていることを報告している。また、Tan ら 21)は HEC もしくは MEC が
投与された患者において、オランザピン群（オランザピン 10mg/日、1~5 日目；アザ





しかしながら、AC 療法を受けた乳癌患者における 3 剤標準制吐対策にオランザピン
を加えた効果に関する報告は少ない。佐藤ら 87)は AC 療法で悪心や嘔吐を経験した乳































第 1 章では、HEC レジメン間での制吐状況の違いについて調査した。APR の導入
を考慮する際、HEC の単回投与レジメンならびに反復投与レジメンにおける 5-HT3
受容体拮抗薬と DEX の 2 剤併用制吐対策を実施した時の制吐状況を調査し、APR を
追加する必要がある化学療法レジメンについて検討した。2 剤併用制吐対策実施下に
おける全期間の complete response は、単回投与レジメンでは GEM/CDDP 療法や
R-CHOP 療法では 70%以上の制吐率が得られたが、EPI/CPA 療法や PEM/CDDP 療法
もしくは VNR/VDDP 療法では 50%以下、ABVd 療法では 10%以下と極めて不良であ
った。一方、反復投与レジメンでは 5-FU/CDDP 療法では 30%未満、BEP 療法では 20％
未満とともに極めて不良であり、レジメン間で制吐コントロールには大きな差がある
ことが明らかとなった。次いで、APR を加えた時の制吐効果を単回投与レジメンでは
EPI/CPA 療法、反復投与レジメンでは 5-FU/CDDP 療法で評価した。EPI/CPA 療法で
は、全期間における嘔吐抑制率は APR 追加投与により、70%から 95%まで有意に増
加した。一方、5-FU/CDDP 療法では APR の 3 日間投与を追加することにより制吐コ
ントロールが改善されたものの 5 日目以降に嘔吐が発現したため、APR 投与期間を 5
日間とした結果、全期間における complete response が 27%から 80%へと有意に改善し
た。したがって、膀胱癌に対する GEM/CDDP 療法や悪性リンパ腫に対する R-CHOP
療法以外の HEC レジメンでは制吐対策として APR、5-HT3 受容体拮抗薬および DEX
の 3 剤併用制吐対策を初回から実施する必要があると考えられた。 
 
第 2 章では、DEX 錠の服用容量（16 錠/日）が多いことによる服薬コンプライアン
スの低下を改善する目的で DEX 4 mg を含有する口腔内速溶解フィルムを開発し、臨
床適用が可能な製剤を得ることができた。この製剤を用いて、AC 療法が実施された











性期において 63%、遅発期では 51%、全期間では 48%と低い値であり、嘔吐抑制率に
ついては急性期で 84%、遅発期で 86%、全期間で 78%と制吐コントロールは比較的良
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5-FU    5-fluorouracil（5-フルオロウラシル） 
5-HT   5-hydroxytryptamine（セロトニン） 
ABVd       doxorubicin+bleomycin+vinblastine+dacarbazine 
AC       anthracycline+cyclophosphamide 
APR   aprepitant（アプレピタント） 
ASCO   American Society of Clinical Oncology（米国臨床腫瘍学会） 
ASHP   American Society of Health-System Pharmacists（米国医療薬剤師会）  
AUC      area under the blood concentration-time curve（血中濃度－時間曲線下面積） 
AV   allowable value（許容判定値） 
BEP   bleomycin+etoposide+cisplatin 
BMI   body mass index（体格指数） 
CDDP       cisplatin（シスプラチン） 
CINV   chemotherapy-induced nausea and vomiting（抗がん剤誘発悪心・嘔吐） 
CPA   cyclophosphamide（シクロホスファミド） 
CI   confidence interval（信頼区間） 
CTCAE   Common Terminology Criteria for Adverse Events（有害事象共通用語規準） 
CTZ   chemoreceptor trigger zone（化学受容器引き金帯） 
DEX   dexamethasone（デキサメタゾン） 
EPI   epirubicin（エピルビシン） 
FEC   5-FU+ epirubicin+ cyclophosphamide 
GEM        gemcitabine（ゲムシタビン） 
HEC  high emetic risk chemotherapy（高度催吐性リスク化学療法） 
HPLC  high performance liquid chromatography（高速液体クロマトグラフィー） 
MASCC  Multinational Association of Supportive Care in Cancer（国際がんサポートケア学会） 
MEC  moderate emetic risk chemotherapy（中等度催吐性リスク化学療法） 
MTX  methotrexate（メトトレキサート） 
NCCN  National Comprehensive Cancer Network（米国総合がんネットワーク） 
NK  neurokinin（ニューロキニン） 
OR  odds ratio（オッズ比） 
PEM       pemetrexed（ペメトレキセド） 
QOL  quality of life（生活の質）  
R-CHOP21   rituximab+cyclophosphamide+doxorubicin+vincristine+prednisolone 
ROC  receiver operating characteristic curve（受信者動作特性曲線） 
RR  relative risk（相対危険度） 
RSD        relative standard deviation（相対標準偏差） 
VNR  vinorelbine（ビノレルビン）    
